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El número de personas con sobrepeso y obesidad ha alcanzado números 
compatibles con una epidemia no solo en los países desarrollados sino en todo 
el mundo y se estimaron en alrededor de 1.400 millones en 2013. La obesidad y 
el sobrepeso se han asociado con varios trastornos metabólicos como diabetes, 
hipertensión, dislipidemias, enfermedades cardiovasculares, apnea del sueño, 
osteoartritis, osteoporosis e incluso aumentan el riesgo de padecer cáncer. El 
tratamiento de esta enfermedad consiste en el uso de la restricción calórica, y 
ejercicio (preferiblemente aeróbico) y en algunos casos en combinación con la 
farmacoterapia. Sin embargo, muchas veces la dietas y el ejercicio fracasan en 
su objetivo y la farmacoterapia tiene algunas desventajas como los efectos 
secundarios. Entre las diferentes alternativas para controlar el peso, el uso de 
algunos extractos de plantas como son los provenientes de Garcinia cambogia 
(GC) y el glucomanano (GNN) está ganando aceptación. El objetivo principal de 
este trabajo es conocer los efectos de una dieta estandarizada asociada a un 
tratamiento farmacológico sobre la respuesta metabólica en un grupo de 
individuos con sobrepeso u obesidad. De manera secundaria se quiere 
determinar la importancia de presencia de los de polimorfismos para: PLIN4 -
11482G>A, el gen de la masa grasa y obesidad asociada (FTO) -rs9939609 A / 
T- y receptor adrenérgico beta 3 (ADRB3) -Trp64Arg. Para ello se trataron 214 
sujetos con sobrepeso u obesidad con GC y GNN (500 mg dos veces al día, 
cada uno) durante 6 meses evaluando el peso, la masa grasa, la grasa visceral, 




comparándolos con los valores basales. Nuestros resultados demostraron que 
el tratamiento produjo la pérdida de peso, la reducción de la grasa, disminución 
de los lípidos y normalización de los perfiles de glucosa en sangre al tiempo que 
aumenta la tasa metabólica basal. Además, estos resultados fueron 
independientes del sexo, la edad o sufrir hipertensión, la diabetes mellitus tipo 2 
o la dislipidemia. Es cierto que las reducciones mencionadas se vieron 
atenuadas en los portadores de polimorfismos para PLIN4, FTO y Trp64Arg. Por 
ello consideramos que un estudio genético del paciente previo al tratamiento, 
para averiguar de la presencia de estos los polimorfismos, es aconsejable para 









The number of people with overweight and obesity has reached numbers 
compatible with an epidemic not only in developed countries but throughout the 
world and were estimated at around 1,400 million in 2013. Obesity and 
overweight have been associated with several metabolic disorders such as 
diabetes, hypertension, dyslipidemias, cardiovascular diseases, sleep apnea, 
osteoarthritis, osteoporosis and even increase the risk of cancer. The treatment 
of this disease consists of the use of caloric restriction, and exercise (preferably 
aerobic) and in some cases in combination with pharmacotherapy. However, 
many times diets and exercise fail in their goal and pharmacotherapy has some 
disadvantages such as side effects. Among the different alternatives to control 
weight, the use of some plant extracts such as those from Garcinia cambogia 
(GC) and glucomannan (GNN) is gaining acceptance. The main objective of this 
work is to know the effects of a standardized diet associated with a 
pharmacological treatment on the metabolic response in a group of overweight 
or obese individuals. Secondarily we want to determine the importance of the 
presence of polymorphisms for: PLIN4 -11482G> A, the fat mass and associated 
obesity (FTO) -rs9939609 A / T- and beta 3 adrenergic receptor (ADRB3) -
Trp64Arg . To this end, 214 overweight or obese subjects were treated with GC 
and GNN (500 mg twice daily, each) for 6 months evaluating weight, fat mass, 
visceral fat, basal metabolic rate and blood lipid profiles. and glucose comparing 
them with the basal values. Our results showed that the treatment produced 
weight loss, reduced fat, decreased lipids and normalized blood glucose profiles 




independent of sex, age or suffering from hypertension, type 2 diabetes mellitus 
or dyslipidemia. It is true that the mentioned reductions were attenuated in the 
polymorphism carriers for PLIN4, FTO and Trp64Arg. Therefore, we consider that 
a genetic study of the patient prior to treatment, to find out the presence of these 
polymorphisms, is advisable to establish an adjustment in the treatment and thus 
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1. INTRODUCCIÓN  
 
Según la organización mundial de la salud (OMS) la obesidad se define 
como una enfermedad crónica, caracterizada por el aumento de la grasa 
corporal, asociada a un mayor riesgo de sufrir enfermedades (OMS 2012a). Esta 
enfermedad está extendida a nivel mundial y se estima que para el año 2030 uno 
de cada cinco habitantes del planeta sufra de obesidad y el 40 % de la población 
mundial tenga sobrepeso (Kelly et al. 2008). 
Habitualmente, el origen de la obesidad se ha atribuido a una excesiva 
acumulación de grasa corporal por un desequilibrio entre la ingesta calórica y el 
gasto energético (Kelly et al. 2008). Sin embargo, también confluyen otras 
causas, como son factores genéticos, sociales, psiquiátricos o farmacológicos 
(Allison et al. 1996; Speliotes et al. 2010; Kelly et al. 2008). 
La influencia de la genética en el desarrollo de la obesidad se ha puesto 
de manifiesto en numerosos estudios (Speliotes et al. 2010; Hindorff et al. 2009; 
Rao et al. 2014). Un meta-análisis que sintetiza el resultado de varios de ellos 
sugiere que aproximadamente el 50-70% de la variación del índice de masa 
corpórea (IMC) es atribuible a diferencias genéticas (Allison et al. 1996).  
Es evidente que gracias a los análisis de segregación y del escaneo 
amplio del genoma humano se obtienen que la expresión de varios genes en 
combinación con el medio ambiente pueden favorecer la aparición de la obesidad 
(Arner 2000). Así, estudios en animales han demostrado que un grupo de genes 
controla la eficiencia de la utilización calórica, mientras que otros genes son 




En este sentido, existen más de 430 regiones cromosómicas implicadas en la 
regulación de la ingesta o en el control del gasto energético y de diferentes rutas 
metabólicas que potencialmente podrían estar asociadas con la obesidad, la 
resistencia a la insulina y la aparición del síndrome metabólico (Prentice & Jebb 
1995; Hill et al. 2003).  
Por lo tanto, los conocimientos sobre de las variaciones genéticas que 
puedan hacer a un sujeto más susceptible a desarrollar obesidad, tiene 
importantes implicaciones para la prevención y tratamiento de la esta epidemia 
(Ochoa et al. 2004). De estos hallazgos pueden derivarse intervenciones 
terapéuticas tan importantes como es el consejo genético para aquellos 
individuos que manifiesten una mayor predisposición a sufrir esta enfermedad 
por su perfil genético (Clément & Ferré 2003; Snyder et al. 2004; Farooqi & 
O’Rahilly 2004; Rankinen et al. 2006). Hay que destacar que relación exacta 
entre una dieta estandarizada, el tratamiento farmacológico, la importancia 
genética en el metabolismo y el desarrollo de la obesidad, no se han estudiado 
en profundidad por lo que entendemos que sus estudios confieren originalidad e 
interés al presente trabajo. 
Por tanto, sería de interés conocer la respuesta metabólica de un individuo 
a una dieta estandarizada asociada a un tratamiento farmacológico por un 
período de tiempo, y si conducirían a un estado de pérdida o no de peso. Además 
sería así mismo interesante estudiar si estos resultados podrían estar 
relacionados con la existencia de algún polimorfismo genético de genes 
implicados tanto en la ingesta, como en el control del gasto energético y en el 




El conocimiento de estos genes y su funcionamiento con respecto a lo citado 
anteriormente, haría posible el consejo genético para los individuos susceptibles 
de sufrir obesidad en el futuro, así como tendría una gran importancia para el 
tratamiento del sobrepeso u de la obesidad. 
1.2. Obesidad 
 
1.2.1. Concepto  
 
La palabra obesidad viene del latín obesitas “grasa, corpulencia”, de 
obesus “que comió su propia grasa”, participio pasado de obdere “comer todo, 
devorar”, de ob “superior” y edere “comer”. La obesidad es definida como la 
acumulación excesiva de grasa corporal derivada de un desequilibrio crónico 
entre la energía ingerida y la energía gastada. En este desequilibrio pueden estar 
implicados diversos factores relacionados con el estilo de vida, alteraciones 
neuroendocrinas, y el componente genético. La genética del individuo constituye 
un factor determinante de algunas enfermedades congénitas y un elemento de 
riesgo para diversas enfermedades crónicas (Marques-Lopes et al. 2004). 
Considerada como una pandemia en estos momentos fuera de control, la 
obesidad es una enfermedad inflamatoria, grave y compleja, caracterizada por 
diversas alteraciones metabólicas que conducen a un aumento de peso con 
valores por encima del promedio para la altura del individuo, presentando como 
manifestación final el exceso del tejido adiposo, siendo un factor de riesgo para 
enfermedades crónicas y degenerativas y considerándose uno de los principales 
problemas de salud pública en el mundo (OMS 2012). La obesidad es una 




endócrinos, metabólicos, psicológicos, genéticos, sociales, culturales y 
ambientales, que incluyen sedentarismo, hábitos alimentares inadecuados y el  
tabaquismo (Isosaki & Cardoso 2009). 
El reciente aumento en la prevalencia de obesidad se puede atribuir a 
cambios en el estilo de vida, como el aumento del sedentarismo y el consumo 
de alimentos hipercalóricos. De hecho, la prevalencia del sobrepeso y de la 
obesidad han aumentado en tasas alarmantes, incluyendo países desarrollados 
y subdesarrollados (Williams et al. 2015). Sin embargo, se ha demostrado que 
los factores genéticos están muy asociados a su desarrollo. La importancia de 
tales factores se hace evidente en las formas monogénicas de obesidad (Delrue 
& Michaud 2004). 
Así por ejemplo en Brasil, los cambios demográficos, socioeconómicos y 
epidemiológicos recientes, han permitido que ocurriera la denominada transición 
en los patrones nutricionales, con la disminución progresiva de la desnutrición y 
el aumento de la obesidad. Ello se convierte en un problema de salud pública, 
una vez que las consecuencias de la obesidad para la salud son muchas, y 
aumentan el riesgo de mortalidad asociado a graves enfermedades debilitantes 
y que afectan directamente la calidad de vida de estos individuos (Pereira et al. 
2003).  
La obesidad no es una enfermedad singular, sino un grupo heterogéneo 
de enfermedades con múltiples causas que resultan en el fenotipo obeso. El 
balance energético positivo, que ocurre cuando el valor calórico ingerido es 
superior al gastado, contribuye de manera notable al desarrollo de la obesidad, 




tanto aumentado el peso corporal. Que exista de manera mantenida un balance 
calórico positivo puede ser consecuencia tanto de aumento en la ingestión 
calórica, como reducción del gasto calórico o de una combinación de ambos 
factores (Williams et al. 2015; Pereira et al. 2003). 
1.2.2. Epidemiología 
La obesidad constituye un factor de riesgo frente a numerosas 
enfermedades crónicas, siendo una enfermedad susceptible de poder prevenirse 
mediante cambios en los hábitos de alimentación y actividad física. En muchos 
países, la prevalencia de obesidad ha aumentado notablemente, debido a 
cambios sociales que han llevado a una mayor disponibilidad de alimentos, así 
como un progresivo descenso de la actividad física. 
Desde 1960 ha habido un aumento progresivo de la prevalencia de 
obesidad en diversas poblaciones del mundo, llegando, en los Estados Unidos 
de América del Norte (EE.UU.) a tasas verdaderamente alarmantes. En un 
estudio realizado por el National Institute of Health and Nutrition Examination 
Survey, se mostró que el 22% de la población estadounidense adulta es obesa, 
definida esta por índice de masa corporal (IMC = peso/cuadrado de la altura) 
superior al 27,8 para hombres y al 27,3 para mujeres. Podemos decir que la 
incidencia de obesidad se duplicó en los últimos 30 años. Además, entre un 15 
a un 25 % a veinticinco por ciento de los niños adolescentes en los EE.UU. son 
obesos. Además se estima que en los últimos 10 años, ha habido aumento de 
un  50% en esas cifras, así por ejemplo solo en Inglaterra, la proporción de 




Según un estudio reciente de la OMS, en 2016 en el mundo se estima que 
existen 1900 millones de adultos que sufren sobrepeso, siendo 650 de ellos 
obesos, lo cual representa el 13 % de la población mundial. Así, el número de 
personas con sobrepeso u obesidad se ha triplicado desde 1975. Otro dato 
preocupante en referencia a esta enfermedad es que aproximadamente 40 
millones de niños por debajo de 5 años también sufren sobrepeso u obesidad, 
siendo la prevalencia de estas dos enfermedades de un 4% de la población para 
niños y jóvenes de 5 a 19 años. Con respecto a las distintas regiones mundiales 
que tiene en consideración la OMS, los números de estas dos enfermedades 
también se están incrementando de manera alarmante. En Europa los números 
son realmente preocupantes con el 50 % de la población en sobrepeso siendo el 
20% obesos y con 1 de cada 3 niño por debajo de 11 años siendo obesos o 
padeciendo sobrepeso. Así en la región del mediterráneo oriental y oriente 
medio, países como Kuwait, Egipto, Emiratos Árabes, Arabia saudí, Jordania y 
Bahréin tienen una prevalencia que varía del 74% al 86 % en mujeres y 69% al 
77% en hombres (disponible en http://www.who.int/chp/steps/riskfactor/en/ 
index.htm). 
Siguiendo las mismas fuentes, en el caso español los números no difieren 
mucho de las naciones de su entorno teniendo una prevalencia de la población 
adulta de un 53 % de personas con sobrepeso siendo un 17 % obesos y entre 
los adolescentes del 30 % de sobrepeso. Con respecto a Brasil, de acuerdo con 
datos del Instituto Brasileño de geografía y estadística en el 2004, sobre una 
población de 95,5 millones de personas de 20 años o más de edad había 3,8 




exceso de peso, de las que 10,5 millones se consideran obesos. Datos más 
recientes del 2011 revelan que en el 48% de la población padecía de sobrepeso 
(33%) u obesidad (15%) teniendo uno de cada 3 niños entre 5 y 9 años 
sobrepeso (Arbex et al. 2014).  
Como ya hemos mencionado la genética es un factor determinante a la 
hora de favorecer la obesidad. Así, las herencias estimadas para rasgos 
vinculados a la obesidad son consistentes entre nigerianos, jamaicanos y 
afroamericanos estadounidenses, a pesar de las diferentes condiciones 
ambientales y de prevalencia de obesidad: 5% en Nigeria, 23% en Jamaica y 
39% en los Estados Unidos (Luke et al. 1997).  
También hay que destacar que la incidencia de la obesidad de mujeres 
obesas ha crecido rápidamente tanto en países desarrollados como en 
desarrollo, incluso durante la gestación, considerándose como un problema de 
salud pública en Brasil (Santos et al. 2007). En la gestación, la obesidad puede 
desarrollarse o agravarse en caso de su pre-existencia, aumentando el riesgo de 
enfermedades que pueden llevar la muerte de la gestante y del feto (Mitanchez 




1.2.3. Diagnóstico  
La obesidad se caracteriza por un exceso de tejido adiposo, siendo el 
índice de masa corporal (IMC) que se define como el peso en kg dividido por el 
cuadrado de la altura del individuo en metros. El IMC es la medida clínica más 
utilizada para caracterizarla, con escalas por edad; pero este índice no distingue 
el tejido graso del no graso (Wells & Fewtrell 2005).  
Según Garrow y Webster (Garrow & Webster 1985), podemos clasificar a 
los sujetos en cuatro grados, de acuerdo al IMC (Tabla 1). Además, es útil 





Una clasificación alternativa, según la American Hearth Association 
(Jensen et al. 2014), clasifica a los obesos en subgrupos de cinco unidades de 
IMC, relacionando su grado de obesidad con el riesgo de presentar 
complicaciones de salud (Tabla 1). 
Tabla 1. Clasificaciones de la obesidad 
SEGÚN GARROW y WELLS 
  GRADO IMC  
Grado 0: normopeso 20 - 24.9 
 Grado I: sobrepeso 25 - 29.9 
Grado II: obesidad 30 - 39.9 
Grado III: obesidad mórbida >40 
 
SEGÚN AMERICAN HEART ASSOCIATION 
  GRADO IMC RIESGO 
Clase 0 normal 20 - 24.9 Muy bajo 
Clase I obesidad leve 25 - 29.9 Bajo 
Clase II obesidad moderada 30 - 34.9 Moderado 
Clase III obesidad severa 35 - 39.9 Alto 
Clase IV obesidad mórbida >40 Muy alto 
 
Existen otros métodos para evaluar el grado de obesidad y la cantidad de 
grasa corporal, con grandes diferencias en el coste, aplicabilidad y exactitud. 
Entre estos métodos se encuentran el índice de peso para la talla o peso relativo, 
medición de pliegues cutáneos, medición de circunferencias corporales, 
impedanciometría bioeléctrica, ultrasonido y la tomografia axial computada. 
Entre los métodos destinados casi exclusivamente al área de investigación, tales 
como la densitometría por inmersión, medición de potasio 40 corporal, estudios 
de conductividad (TOBEC), resonancia magnética nuclear, medición de agua 
corporal total y absorciometría dual por rayos X. Un método muy utilizado en el 




que mide la masa y el porcentaje de grasa corporal (masa de grasa dividido por 
masa de grasa más masa seca más contenido mineral óseo). 
Entre estas técnicas, las que requieren la cooperación del individuo son 
inviables para uso en la infancia y no existe consenso sobre el uso de DXA para 
niños, incluso aun siendo bajos los niveles de irradiación a los que se somete al 
sujeto. Sin embargo La técnica de RMN viene utilizándose con éxito en recién-
nacidos, aunque requiere el acceso a centros especializados (Harrington et al. 
2004)  
1.2.4 La antropometría 
Es una rama de las ciencias biológicas que tiene como objetivo el estudio 
de los caracteres medibles de la morfología humana. Conforme lo define Sobral 
"el método antropométrico tiene como base la medida sistemática y en el análisis 
cuantitativo de las variaciones dimensionales del cuerpo humano" (Sobral 1985). 
El tamaño físico de una población dada (Figura 1), puede ser determinado a 
través de la medición de alturas, anchos y circunferencias corpóreas, y los 
resultados obtenidos pueden ser utilizados para el diseño de puestos de trabajo, 
equipamientos y productos que sirvan para las dimensiones de población 
(Madden & Smith 2016; Santos & Melo 2000). 
La antropometría se divide en: somatometría que consiste en la 
evaluación de las dimensiones corporales del individuo; cefalometría que se 
ocupa del estudio de las medidas de la cabeza del individuo; osteometría que 




ocupa de las medidas pélvicas y la odontometría que se ocupa del estudio 
de las dimensiones de los dientes y de las áreas dentarias (Santos & Melo 2000). 
La evaluación antropométrica nos aporta informaciones muy valiosas para la 
predicción y la estimación de diversas medida corporales y sus diferencias entre 
distintos tipos de individuos como sedentarios, atletas, en edad de crecimiento 
desarrollo o en el envejecimiento (Santos & Melo 2000). 
 
Figura 1. Representación de las diferencias entre las proporciones corporales entre individuos 
de diferentes etnias. Modificado de Iida 2005 (Iida 2005). 
 
1.2.5. La impedancia bioeléctrica  
Impedancia bioelétrica o "bioimpedancia" es un método no-invasivo y 
rápido de análisis de los compartimientos corporales, especialmente masa 
magra y masa grasa. Este método se basa en medir la resistencia que un cuerpo 
opone al paso de uma corriente. Al conocerse el potencial aplicado podemos 




resistencia al paso de la corriente) para conocer la impedancia del cuerpo. En 
función de esa impedancia se puede determinar la cantidad de grasa que puede 
haber, ya que ese valor relaciona de manera aproximada la proporción de grasa 
y músculo que está presente (Lukaski 1987). Se usan corrientes eléctricas de 
baja intensidad (500 a 800 µA) y de alta frecuencia (50 kHz) a través de un medio 
un conductor, en este caso el cuerpo humano. la medida de la impedancia es la 
resistencia de ese conductor al paso de la corriente, y se expresa por la raíz 
cuadrado de la suma de los cuadrados de la resistencia y de la reactancia 
asociadas al circuito como se muestra en la figura 2 (Nyober 1959; Coppini & 
Waitzberg 2000).  
 
 
Figura 2: Fórmula de la impedancia. donde Z es la impedancia, R es la resistencia y Xc es la 
reactancia asociada al circuito. 
 
En los seres humanos, la reactancia es un indicador de la masa corpórea 
delgada e intracelular. Los tejidos delgados son altamente conductores de 
corriente eléctrica, por contener gran cantidad de agua y electrólitos (y por lo 




contrario, son pobres conductores y ofrecen una mayor resistencia eléctrica 
(Nyober 1959; Coppini & Waitzberg 2000).  
La impedanciometría bioeléctrica tetrapolar es una técnica indirecta de 
medición de la composición corporal que se basa en que la grasa es un muy mal 
conductor de la corriente eléctrica, a diferencia de la masa magra que por 
encontrarse en una solución hidroelectrolítica es un buen conductor. Este 
método mide la impedancia a una o múltiples frecuencias de corriente alterna, 
creándose ecuaciones de regresión en base al sexo, edad, talla y peso. Es un 
procedimiento inocuo, rápido, no invasivo, de bajo costo y con una buena 
correlación con técnicas más complejas. Este examen nos informa de la cantidad 
de agua y masa grasa que tiene el individuo. A pesar de que no es totalmente 
exacto para evaluar cambios bruscos de peso corporal, es de particular utilidad 
en población obesa por la dificultad de emplear otros métodos que requieren de 
un observador entrenado. Un problema a tener en cuenta con este método es 
que la cantidad que se haya bebido de agua antes de la prueba afecta al 
resultado al ser esta una buena conductora de la electricidad en el cuerpo 
humano. Por ello, cuanta más se haya bebido, menor porcentaje de grasa se 
obtendrá (Lukaski 1987).  
El análisis de impedancia bioeléctrica es un método que se suele usar 
para conocer la composición aproximada de un cuerpo. Desde la llegada de los 
primeros dispositivos comerciales a mediados de los años 80 esta técnica se ha 
hecho cada vez más popular debido a su facilidad de uso, portabilidad de los 





 La tasa metabólica basal (TMB) se mide por la mañana, intentando que 
con el cuerpo se encuentre en un estado de descanso físico y mental completo, 
después de que el sujeto se haya despertado y está en estado de postabsorción 
(10 – 12 horas después de última comida). Esta tasa representa entre el 60–75% 
del gasto energético total. Mientras que el gasto energético en reposo, se mide 
en cualquier momento del día y de 3 a 4 horas después de la última comida. Para 
obtener las medidas, estas son realizadas con el individuo en reposo, con los 
miembros alejados. Dos electrodos son instalados en el puño y dos en el tobillo. 
La corriente eléctrica es aplicada y la caída del voltaje es detectada por un 
aparato llamado pletismógrafo. Así pues, la pequeña corriente pasa entre 
electrodos colocados cerca de la articulación metacarpo-falangia y entre los 
procesos estiloides del radio y de la ulna de la superficie dorsal de la mano 
derecha y cerca de la articulación metatarso-falangia y entre los maléolos medial 
y lateral en el dorso del pie derecho. Como hemos señalado, laa corriente 
eléctrica se va a transmitir mejor a través del agua y de los electrólitos presentes 
en el tejido magro, así la resistencia corporal es inversamente proporcional al 
volumen del agua corporal (Paiva et al. 2002).  
El metabolismo basal diario se puede calcular de manera aproximada de 
la siguiente forma, según Harris-Benedict (Harris & Benedict 1918): para el caso 
de los hombres: 66,473 + (13,752 x peso (kg)) + (5,0033 x estatura (cm)) - (6,775 
x edad (años)); mientras que para las mujeres:  655.096 + (9,563 x peso (kg)) + 






1.2.6 El consumo energético en reposo  
El aumento del gasto energético de reposo (GER) puede contribuir en el 
control y tratamiento de la obesidad. Varios estudios han mostrado una 
correlación positiva entre el aumento del GER y la reducción de la masa corporal 
magra, y negativa con el porcentual de grasa y IMC. Por ello, el aumento de la 
masa magra a través de la práctica de actividades físicas, puede ser una 
estrategia para combatir la obesidad. Sin embargo, todavía existen 
controversias, pues otros estudios demostraron correlación positiva del GER el 
IMC y el tanto por ciento de grasa (Fett et al. 2006). Por tanto, definir que 
componente corporal podría estar contribuyendo más en el aumento del GER, 
pasa a ser muy importante para una buena orientación de individuos que 
pretenden reducir la grasa corporal.  
El metabolismo basal o gasto energético basal es la energía consumida 
para las actividades mecánicas que brindan sostén a los procesos vitales, como 
respiración y circulación, se sintetizan constituyentes orgánicos, se bombean 
iones a través de las membranas y se conserva la temperatura corporal. Es de 
destacar, que la mitad de la energía consumida se emplea para satisfacer las 
necesidades metabólicas del sistema nervioso. Los términos TMB y GER, a 
menudo tienden a confundirse, la diferencia está en la medición de ambos (Byrd-
Bredbenner et al. 2010).  
La calorimetría indirecta es un método que permite determinar tanto el 
GER y el Cociente Respiratorio (CR). Se basa en la medición del consumo de 




hidratos de carbonos son el CO2, H2O y energía. La oxidación proteica presenta, 
además, como productos finales, la urea y otros constituyentes nitrogenados. 
El CR es la relación entre la producción de CO2 y el consumo de O2. El 
valor del CR refleja la relación entre oxidación de carbohidratos y grasas, lo cual 
depende de la composición de la dieta, antecedentes genéticos, sexo, edad, 
concentración de insulina en el ayuno, y del balance energético. 
Por otro lado, el gasto energético es la relación entre el consumo de 
energía y la energía necesaria para que el organismo funcione. Para que el 
organismo mantenga su equilibrio, la energía consumida debe de ser igual a la 
utilizada, o sea que las necesidades energéticas diarias han de ser igual al gasto 
energético total diario. 
La calorimetría indirecta ha permitido establecer que la mayoría de los 
obesos tienen un gasto energético mayor que los sujetos con peso normal debido 
a su mayor cantidad de masa grasa, lo cual se revierte con la disminución del 
peso corporal (Ferrannini 1988). Existen, además, estudios que demuestran las 
ventajas de medir el gasto energético en obesos por medio de calorimetría 
indirecta, ya que las fórmulas existentes para el cálculo del gasto energético 
presentan un alto margen de error (Lam & Ravussin 2017).  
También se ha visto que un bajo gasto energético para un determinado 
peso y composición corporal, representa un factor de riesgo para una eventual 
recuperación del peso perdido. La evaluación del gasto energético por 
calorimetría indirecta permite al clínico decidir el aporte calórico y predecir la 




evolución del peso una vez que éste se haya normalizado (Lam & Ravussin 
2017; Reinhardt et al. 2015). 
El cuerpo humano gasta la energía a través de varias maneras: en la 
forma de gasto energético de reposo (GER), actividad voluntaria (física) y el 
efecto térmico de los alimentos (ETA). Excepto en sujetos extremadamente 
activos, el GER constituye la menor porción del gasto energético total (GET). Por 
lo tanto, el conjunto del gasto energético podemos dividirlo en: Tasa metabólica 
basal gasto de actividad física, acción dinámica de los alimentos (Mahan & 
Escott-Stump 1996).  
 
1.2.7. Etiopatogenia y la importancia de los polimorfismos FTO 
(rs9939609;A/T), PLIN4 (11482G>A), y ADRB3 (Trp64Arg). 
La herencia de una característica fenotípica es el resultado tanto del 
número de genes que intervienen la codificación de dicho rasgo, como de la 
variación de la expresión de cada uno de los mismos. Tradicionalmente, se usa 
un modelo ideal para la determinación del componente genético mediante los 
estudios de la herencia en mellizos monocigóticos que tienen un 100% de sus 
genes en común y los dicigóticos con un 50%. Tales estudios sugieren que la 
masa corporal depende entre 40 y 70% del componente genético heredado en 
mellizos monocigóticos, y de un 35 % a 45% para los dicigóticos. Estos valores 
no difieren significativamente entre mellizos criados separados o juntos y entre 
mellizos criados o no por los propios padres (Fernandes et al. 2011). Sin 
embargo, no todo depende del componente genético con lo que se puede sugerir 




participación de factores genéticos, fisiológicos, patológicos y ambientales 
(Figura 3). El inicio del estudio de la genética molecular de la obesidad se da con 
el clonaje de los genes agouti y leptina. En 1994 se clonó el gen de la leptina, 
que desencadenó una verdadera revolución en la comprensión de la biología de 
la obesidad (Zhang et al. 1994). La hormona leptina es producida en el tejido 
adiposo blanco y su receptor se expresa en varios tejidos, pero sus efectos sobre 
el peso corpóreo se manifiestan por acción hipotalámica. La leptina es un 
marcador de la cantidad de tejido adiposo, de modo que con el aumento de la 
masa adiposa aumenta la producción de leptina, que reduce la ingestión 
alimentar (vía inhibición de neuropeptídeo Y) y aumenta el gasto energético, lo 
que tiende a hacer la masa adiposa regresar a su punto de origen (Damiani et 






Figura 3. Algoritmo para investigación de la causa de la obesidad adaptado de Damiani et al. 
(Damiani et al. 2002)  
  
En las personas obesas, sin embargo, el punto de origen es diferente, tal 
vez debido a la resistencia a la acción de la leptina, ya que la mayoría de las 
personas obesas presentan exceso y no falta de leptina, sugiriendo que el 
mecanismo sea más una resistencia a la acción de esta hormona en sus tejidos 
diana (Damiani et al. 2002).  
La fuerte influencia del componente genético a la hora de desarrollar 
obesidad se ha puesto de manifiesto en numerosos estudios (Arner 2000; Wolf 
1997). Un meta-análisis que sintetiza los resultados de varios de ellos sugiere 




(IMC) es atribuible a diferencias genéticas (Allison et al. 1996). Es decir, esta 
patología en la mayoría de los casos es una enfermedad poligénica en la que 
varios polimorfismos genéticos, a través de la interacción con el medio, dan lugar 
a un depósito excesivo de grasa corporal. Por tanto, es muy probable que no 
exista un solo tipo de obesidad sino varios genotipos con fenotipos similares. 
Entre los genes implicados en la etiología de la obesidad se encuentran genes 
metabólicos, genes que codifican para péptidos que controlan las señales de 
hambre y saciedad, genes reguladores del gasto energético y genes reguladores 
del crecimiento y diferenciación de los adipocitos.  
La obesidad es entonces una enfermedad de origen multifactorial que 
puede estar relacionada con la presencia de mutaciones en diversos “genes 
candidatos”. Los estudios en genes candidatos, en base a su papel en la 
homeostasis energética, o diferentes análisis completos del genoma, realizados 
fundamentalmente en familias o en caso/control y en diferentes poblaciones, han 
permitido identificar más de 430 regiones cromosómicas implicadas en la 
regulación de la ingesta, en el control del gasto energético o de las diferentes 
rutas metabólicas que potencialmente podrían estar asociadas con la obesidad, 
la insulino resistencia y el síndrome metabólico (Prentice & Jebb 1995; Hill et al. 
2003).  
Uno de esos genes es el gen que codifica para el receptor b3-adrenérgico 
(ADRB3) y cuyo polimorfismo Trp64Arg ha sido relacionado con la resistencia a 
insulina, el riesgo de dislipidemia y la obesidad humana en diferentes estudios, 
aunque en la literatura aparecen resultados contradictorios en cuanto a esta 




regulación de la función de las catecolaminas son de especial importancia para 
combatir la obesidad humana debido al papel central que tienen en el gasto 
energético, ya sea como hormonas o como neurotransmisores. Esta regulación 
es afectada en parte por estimulación de la movilización de lípidos mediante la 
lipólisis en adipocitos (Clément et al. 1995).  
La perilipina cuyo gen se encuentra en el cromosoma 15 es un modulador 
del metabolismo lipídico. El producto de este gen, es  una proteína presente en 
la membrana de las gotas lipídicas de los adipocitos para evitar que sean 
catabolizadas por la lipasa sensible a hormonas (Hsl). La HsL hidroliza los 
triglicéridos dando glicerol y ácidos grasos en el proceso denominado lipolisis. 
Es fosforilada en 6 residuos serina por la enzima PKA tras el estímulo de 
receptores ß-adrenérgicos. La perilipina fosforilada sufre cambios 
conformacionales, exponiendo los triglicéridos acumulados en las gotas lipídicas 
a la acción de la HsL (Greenberg et al. 1991). La perilipina es uno de los 
principales sustratos de la proteína cinasa dependiente de cAMP en los 
adipocitos. Hsl es el otro sustrato de esa cinasa, pero ante su acción recibe un 
efecto opuesto en comparación con perilipina. Cuando la perilipina se encuentra 
fosforilada, Hsl es capaz de penetrar y comenzar a degradar la gota lipídica; en 
cambio, cuando se encuentra desfosforilada, la perilipina inhibe su lipólisis, 
actuando como barrera protectora de la gota lipídica. La cantidad de la grasa 
almacenada depende de la cantidad de perilipina producida. 
Por otro lado, La proteína de la obesidad y de masa grasa asociada  
(traducción del inglés de Fat mass and obesity-associated protein), también 




cual en los seres humanos es codificada por un gen localizado en el cromosoma 
16 llamado FTO. Como un homólogo en la familia de las proteínas AlkB, es la 
primera demetilasa de mRNA identificada. Algunas variaciones del gen FTO 
parecen estar relacionados con la obesidad en los seres humanos (Jia et al. 
2011). 
Científicos británicos han mostrado que el gen FTO comúnmente se 
relaciona con la obesidad y que actúa inhibiendo la sensación de saciedad 
(Wardle et al. 2008). Hasta ahora se sabía que el FTO estaba asociado con la 
obesidad, un trastorno con componente genético, pero lo que no se conocía era 
si actuaba influyendo la cantidad de comida ingerida o el número de calorías que 
se quemaban. Diferentes estudios has relacionado la presencia de diferentes 
alelos y alteraciones genéticas en el gen FTO con el aumento de peso (Hinney 
et al. 2007; Scuteri et al. 2007; Frayling et al. 2007). No sólo alteraciones de tipo 
SNP sino también duplicaciones de grandes fragmento de DNA como 680 pb en 
el locus del gen FTO en el cromosoma 16 han sido asociados con aumento de 
obesidad y una diferente distribución de la grasa corporal (Davies et al. 2013)  
Por lo tanto, el conocimiento genético es muy importante y debe situarse 
dentro de esquemas o protocolos de investigación en la actuación clínica dirigida 
a prevenir o curar la obesidad asociado al control de los factores ambientales y 






Clásicamente, el tratamiento de la obesidad consiste en el cambio del 
estilo de vida del paciente, que habitual mente es difícil de conseguir y más de 
mantener. Diferentes estudios demuestran que la reducción en la ingesta 
calórica de entre un 15 a un 40 % acompañada de un ejercicio aeróbico pueden 
reducir el BMI y la masa corporal (Damiani et al. 2002; Varady & Hellerstein 2008; 
Kim et al. 2009; Iacobellis et al. 2008). 
Con respecto a la farmacología diferentes fármacos han sido aprobados 
dese 1959 hasta hoy en distintos países para combatir la obesidad. Entre ellos 
cabe destacar: Ionamina, Xenical, Mysimba, Belviq, Qnexa, Obezidine, didrex, 
Saxenda y tenuate Dospan (Onakpoya et al. 2016). Muchos de estos fármacos 
presentan el problema de que se desconoce totalmente su mecanismo de acción 
lo cual puede conllevar afectos adversos en el paciente e inclusos casos de 
abuso. Cabe destacar que en España, actualmente hay 3 fármacos aprobados 
para combatir la obesidad Liraglutida, Naltrexona y Orlistat (www.aemps.gov.es). 
Además, en el uso de medicamentos se debe tener en cuenta la edad del 
paciente, al tipo de substancia que se pretende utilizar, evaluación del potencial 
de dependencia. Una vez indicada, la medicación puede ser un adyuvante 
importante en casos en que dieta y ejercicios no estén trayendo los beneficios 
esperados, lo que lleva a la frustración y al abandono del tratamiento. 
En casos muy extremos y cuando el paciente cumpla determinados 
criterios clínicos, como un IMC de más de 40 Kg/m2 y presencia de 
comorbilidades, la cirugía bariátrica es una opción a tener en cuenta en 




ante esta opción hay que tener en cuenta que existe un riesgo de mortalidad 
quirúrgica (aunque ahora mismo es mínimo), y que la cirugía acarrea riesgo de 
complicaciones graves (complicaciones intra-operatorias, riesgos de la anestesia 
y problemas pos-operatorios). Las complicaciones quirúrgicas más comunes 
incluyen estenosis del estómago y úlceras marginales (ocurriendo en 5% a 15% 
de los pacientes) que presentan náuseas y vómitos tras comer o incapacidad 
para avanzar a dieta con alimentos sólidos (Phillips & Shikora 2018).  
Otras estrategias incluyen el uso de medicamentos a base de extractos 
de plantas medicinales como son Garcinia cambogia (GC) y Amorphophallus 
konjac de la que se prepara el Glucomannan (GNN), que han demostrado ser 
positivos en relación con el control y la pérdida de peso (MacLean et al. 2015; 
Preuss et al. 2005; Ramos et al. 1995; Toromanyan et al. 2007; Birketvedt et al. 
2005; Girola et al. 1996). 
La GC, es un fruto indio cuyo pericarpio presenta un gran interés en 
dietética por su riqueza en Ácido hidroxi-cítrico (AHC). El AHC, químicamente 
muy similar al ácido cítrico, se extrae de la piel desecada del fruto de algunos 
árboles del sur de Asia pertenecientes al género Garcinia, siendo la Garcinia 
cambogia la especie que más destaca por poseer una mayor concentración. El 
AHC reduce la conversión de las calorías procedentes de los carbohidratos en 
grasa inhibiendo el proceso de la lipogénesis. Esto se realiza gracias a su acción 
inhibidora de la ATP-citrato liasa, el enzima que convierte el citrato en ácidos 
grasos en el primer paso de la síntesis de grasa en el cuerpo. La actuación del 
AHC se traduce en un incremento de la producción y del almacenamiento de 




reduce el apetito y la ganancia de peso. Además, el AHC provoca una 
combustión de las calorías semejante al ciclo energético de la termogénesis 
(Márquez et al. 2012a). 
Por otro lado, Amorphophallus konjac es una planta con cuyas raíces se 
prepara el Konniaku, un alimento tradicional en Japón que tiene sus orígenes en 
el siglo IX. De estos tubérculos se extrae una sustancia de sorprendentes 
propiedades del GNN. Este es capaz de absorber más de 100 veces su volumen 
en agua formando un gel espeso que al llenar en cierta medida el estómago, 
disminuye la sensación de "estómago vacío" y, por consiguiente, la necesidad 







1.2.9 Mortalidad. comorbilidades y coste socio-económico de la obesidad 
y el sobrepeso  
Numerosas evidencias relacionan el aumento del sobrepeso y la obesidad 
con el incremento de mortalidad (Ogden et al. 2003; Flegal et al. 2005; Kelly et 
al. 2008; Wannamethee et al. 2001). Un reciente meta-análisis que recoge los 
resultados sobre obesidad y riesgo de mortalidad de 239 trabajos demuestra que 
el riesgo de mortalidad se incrementa con el grado de obesidad en todo el 
planeta. Así individuos con grado obesidad grado I es de 1,45 veces más, con 
grado 2 es de 1,94 y con grado 3 2,76 veces (Di Angelantonio et al. 2016) 
Las complicaciones de la obesidad son de lo más diversas y de muy 
variada gravedad. Entre las comorbilidades más destacadas, se pueden incluir 
el diabetes mellitus tipo 2, la hipercolesterolemia, la hipertensión arterial, 
enfermedades cardiovasculares, apnea del sueño, problemas psicosociales, 
enfermedades ortopédicas y diversos tipos de cáncer (Price 2002; Ogden et al. 
2003; Mitchell et al. 2011).  
En referencia al coste socio-económico, aunque es difícil de estimar, 
diferentes estudios reflejan que el coste sanitario solo en EE.UU puede estar en 
torno 4,879 dólares por año en el caso de las mujeres y de unos 2,646 dólares 
en el caso de los hombres, estimándose el coste total para toda la población 
estadounidense de entre 147,000 a 210,000 millones de dólares americanos por 
año (Wang et al. 2011; Cawley & Meyerhoefer 2012). En España aunque es difícil 
segregar el coste de la obesidad del resto de la comorbilidades asociadas, la 
sociedad española para el estudio de la obesidad llego a estimar en el año 2005 
que el gasto sanitario suponía el 7% del total y que rondaba los 2,500 millones 




Sociológicos 2005). Con respecto a Brasil se ha estimado que el coste sanitario 
asociado a la obesidad podría ser de aproximadamente 5,800 millones de 
dólares y que este podría doblarse en tan solo 10 años y llegando a 338,000 
millones en 2050 si la incidencia de la obesidad continua la misma progresión 





2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, hipotetizamos que un 
tratamiento combinado con GC y GNN durante un periodo de tiempo largo de al 
menos 6 meses, será beneficioso para controlar el peso y mejorar el estado 
metabólico de individuos con obesidad y sobrepeso.  
Por tanto, el objetivo principal de este trabajo es conocer los efectos de 
una dieta estandarizada asociada a un tratamiento farmacológico sobre la 
respuesta metabólica en un grupo de individuos con sobrepeso u obesidad. De 
manera secundaria se quiere determinar la importancia de la genética sobre la 
respuesta en el metabolismo y el desarrollo de la obesidad y determinar hasta 
donde sea posible si la presencia de determinados polimorfismos pueden 
predecir un grado de respuesta al tratamiento. Para ello será necesario: 
1) Determinar el diagnóstico por técnicas de composición corporal, 
analítica y consumo energético en reposo.  
2) Determinar el grado de adhesión a la dieta y al tratamiento 
farmacológico por seguimiento mensual.  
3) Determinar el estudio metabólico, el estudio de composición corporal 










3. DISEÑO EXPERIMENTAL Y METODOLOGIA: 
 
3.1 Población en estudio:  
Este estudio fue diseñado como un ensayo prospectivo, no aleatorio de 
intervención controlada para probar las diferencias en pares apareados. 
Pacientes de ambos sexos y diferentes edades fueron reclutados desde febrero 
de 2015 hasta marzo de 2017 (n = 214). Todos tenían más de 18 años y tienen 
un IMC> 25. Incluimos sujetos con dislipidemias (D), hipertensión arterial (HA), 
Diabetes mellitus tipo II (DM) o las combinaciones dislipidemia e hipertensión 
arterial (DH), dislipidemia-hipertensión arterial y diabetes mellitus tipo 2 (HDD). 
Estos pacientes estaban bajo tratamiento para la hipertensión, DM2 o 
dislipidemias durante un rango de 2 meses a 4 años antes del inicio del estudio. 
Los criterios de exclusión incluidos fueron: embarazo o lactancia, gastroplastia o 
cirugía de reducción de peso gastrointestinal, dejaron de fumar durante los 
últimos 6 meses, enfermedad renal, antecedentes de cálculos renales 
recurrentes, disfunción hepática, presión arterial alta no tratada, antecedentes o 
síntomas de cálculos biliares, cáncer, historia de trastornos endocrinos 
(particularmente hipotiroidismo), antecedentes de bulimia y / o abuso de 
laxantes, trastornos mentales con problemas de independencia, antecedentes 
de abuso de alcohol u otras drogas. Las características principales del paciente 
se resumen en la tabla 2.  
El número mínimo de individuos a incluir en el presente estudio, fue 
calculado aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.20 en un 
contraste bilateral, lo que calculó la inclusión mínima de 130 sujetos. El programa 





3.2 Reclutamiento de pacientes y valoración inicial 
 
Todos los individuos fueron citados en la Clínica Estética Científica del 
Cuerpo, en Córdoba, Sevilla y Huelva y en el Hospital e Maternidade São 
Francisco de Assis, Crato, Brasil donde se les realizó en primera cita una 
anamnesis detallada, exploración física y estudios complementarios. Estos 
cuestionarios se completaron con una anamnesis alimentaria detallada por 
medio de un cuestionario de encuesta de alimentos y un registro cualitativo de 
frecuencia de consumo alimentario, para elaborar un perfil dietético. Todas ellas 
fueron evaluadas a los 3 y 6 meses del inicio del estudio en Clínicas de Estética 
Científicas del Cuerpo de Córdoba, Sevilla y Huelva (España) o del Hospital e 
Maternidade São Francisco de Assis, Crato, (Brasil). Todos ellos completan, 
previamente al inicio del estudio, un formulario para evaluar su historial médico. 
Con los datos obtenidos se prescribirá, para la fase experimental, 
orientaciones de retorno a la consulta para la realización del protocolo de 
seguimiento dietético y farmacológico mensual, el estudio metabólico, el estudio 
de composición corporal y el gasto energético a tiempo cero, a los tres meses y 





3.3 Diseño Experimental: 
Todos los sujetos fueron citados a la Clínica de Estética Científica de 
Cuerpo en Córdoba o en el Hospital y Maternidad São Francisco de Assis en 
Crato, Ceará, Brasil, en tres ocasiones para realización del estudio metabólico, 
estudio de la composición corporal y gasto energético, en la primera cita a los 
tres meses y a los seis meses. Cada cita se realizó a las 08:00 de la mañana 
tras 12 horas de ayuno previo. Las muestras para el estudio metabólico y 
pruebas complementarias fueron procedentes de extracción de sangre venosa, 
manteniendo el paciente en decúbito supino y sin compresión, las muestras se 
procesaron de forma convencional, centrifugándolas y transportándolas en hielo 
para su estudio inmediato y almacenándolas a -80ºC. 
El estudio metabólico y pruebas complementarias se realizaron según 
protocolo de análisis clínicos del Hospital Universitario Reina Sofía y Hospital e 
Maternidad São Francisco de Assis, realizando las siguientes pruebas: Test de 
tolerancia a la glucosa, test de sensibilidad periférica a la insulina, estudio de 
lipemia postprandial, análisis de lípidos, hematimetría, enzimas hepáticas, 
función renal, aislamiento de células mononucleares.  
El estudio de la composición corporal y el gasto energético fueron 
realizados en la misma cita. Cada prueba resultó de acuerdo con las normas de 
aplicación y protocolo y control de calidad, respetando los tiempos de reposo del 






3.4 Tratamiento con GC y GNN 
Se recomendó a los pacientes tener una dieta equilibrada (dieta 
mediterránea), comidas regulares y una ingesta abundante de agua. Se 
administraron extractos estandarizados de GC (52.4% HCA) y A. konjac (94.9%, 
Glucomanan) por separado en cápsulas de 500 mg cada uno de ellos. Tratamos 
a los pacientes con GC (500 mg), dos veces al día, media hora antes del 
almuerzo y la cena y GNN (500 mg), dos veces al día, media hora antes del 
almuerzo y la cena. Se recomendó a los pacientes practicar ejercicio físico, evitar 
fumar y controlar el consumo de alcohol. 
 
3.5 Métodos y análisis de variables en estudio: 
 
3.5.1. Composición corporal 
Se midió la masa corporal en una balanza digital (HD-305 TanitaTM) con 
una aproximación de 0,1 kg, y la altura se midió con un Seca Bodymeter 206 con 
una precisión de 0,1 cm. Estos datos se usaron para calcular el índice de masa 
corporal (IMC kg/m2). 
La impedancia bioeléctrica se realizó con un BioScan Spectrum que opera 
a 50 KHz, midiendo la masa grasa. Brevemente, se midieron el porcentaje de 
masa grasa (% de FM) y la masa libre de grasa (FFM) en sujetos en ayunas de 
12 h en un programa de actividad física restringida. La FFM se evaluó utilizando 
la ecuación (Deurenberg et al. 1991): FFM (kg) = 0.340 (h2 / R) +0.1534 (h) 
+0.273 (BM) - 0.127 (edad) +4.56 (sexo) - 12.44 donde: h es la altura (cm), R es 




La tasa metabólica basal (TMB) se evaluó mediante calorimetría indirecta, 
usando un calorímetro TEEM 100® (INBRASPORT): 12 h en ayunas, sujetos en 
un horario de ejercicio restringido acostado de espaldas en una habitación 
silenciosa a una temperatura promedio de 24 ± 1 ° C, y VO2 y VCO2 se 
registraron durante un período de 15 minutos; los datos obtenidos durante los 
últimos 10 min se usaron para calcular la BMR. La estimación de BMR se basó 
en la ecuación de Weir (WEIR 1949): BMR (kcal / min) = [3.9 (VO2) + 1.1 
(VCO2)]. El valor obtenido se multiplicó por 1440 para estimar la BMR durante 
24 h (kcal / día). BMR también se calculó a partir de la relación con BM o FFM 
(kcal / kg / 24 h). Además, también se obtuvieron valores medios para el cociente 
respiratorio (RQ), VO2 (L/min) y el equivalente metabólico (MET), tomando 1 
MET para que sea igual a un gasto de 3,5 ml de O2/kg/min. 
3.5.2. Determinaciones Bioquímicas 
Estas se llevaron a cabo tras 12 horas de ayuno en muestras procedentes 
de extracción de sangre venosa, manteniendo el paciente en decúbito supino y 
sin compresión, las muestras se procesaron de forma convencional, 
centrifugándolas y transportándolas en hielo para su estudio inmediato y 
almacenándolas a -80ºC.  Los pacientes fueron advertidos de que se abstuvieron 
de realizar ejercicio físico intenso y beber alcohol 24 horas antes de la toma de 
la muestra. Las extracciones sanguíneas se hicieron en tubos conteniendo EDTA 
(7.5%, 0.072ml de EDTA, BD Vacutainer K3E, Plymouth-UK), y en tubos 
conteniendo Citrato (Tri-Sodium Citrate solution 0.0129M, BD Vacutainer 9NC, 
Plymouth-UK) manteniéndolos a 4ºC. Todos los tubos se protegieron de la luz. 




15 min a 4ºC. Para minimizar la degradación proteolítica, el plasma procedente 
de los tubos con EDTA, citrato y suero se introducirá en tubos conteniendo 1µl/ml 
de phenylmethylsulfonylfluoride (PMSF, Sigma) 10 mM diluido en isopropanol y 
5 µl/ml de aprotinina (Trasylol, Bayer, Leverkusen, Alemania) 1.400 µg/l. Así, 3-
4 ml de plasma procedente de cada tipo de tubo se almacenaron, a -80ºC, en 
alícuotas de 300-µl para posteriormente proceder con los distintos análisis 
bioquímicos. El contenido en glucosa colesterol y triglicéridos de las fracciones 
fueron medidos usando un método de ensayo enzimático colorimétrico (CEPA® 
kits – MBiolog Diagnósticos Ltda.) como se ha descrito previamente (Vasques et 
al. 2008). 
Para la extracción de ADN y genotipado de cada paciente se procedió al 
aislamiento de células mononucleares procedentes de sangre periférica 
aislándose mediante un gradiente de Ficoll. Para ello se centrifugó la sangre a 
2500 rpm, 10m, 20ºC; se diluyó la mitad con PBS y se añadió el doble volumen 
de Ficoll; Centrifugar a 2500rpm sin usar el freno de la centrifuga para respetar 
las fases durante 20 min, 4ºC; se eliminó el sobrenadante y se recogió la capa 
intermedia de células que se resuspendieron en 10 ml de PBS. Se centrifugó a 
1800 rpm, 8 min, 4ºC eliminándose el sobrenadante y re suspendiéndose en 4 
ml de PBS, repartiéndose estos en 2 ml en dos criotubos. Estos criotubos se 
centrifugaron a 1800 rpm, 8 min, 4ºC y se eliminó el sobrenadante. Finalmente, 
se resuspendió el contenido de cada criotubo en 400 µl de Buffer A (10 mL 






3.5.3 Análisis genético 
 El ADN total se aisló a partir de células mononucleares presentes en la 
sangre de la periferia a través de un gradiente de Ficoll. El ADN se extrajo de 
esta fracción usando el método cloroformo-alcohol isoamílico. El ADN se 
cuantificó con un espectrofotómetro que lee la absorbancia a 260 nm. Este ADN 
se usó para analizar si los pacientes tienen el polimorfismo diferente en estudio. 
La presencia de FTO rs9939609 A / T se analizó mediante polimorfismo de 
longitud de fragmentos de restricción (RFLP), donde los cebadores fueron F 5'-
GGT TCC TTGCGA CTG CTG TGA AAT T '3 y R 5' GCT TTT ATGCTC TCC 
CAC TC '3. Después de la PCR, los amplicones estaban sujetos a la acción de 
la enzima de restricción ApoI y los fragmentos de RFLP se analizaron en gel de 
agarosa como se informó anteriormente (Eynon et al. 2013). La presencia de 
PLIN4 11482G> A, polimorfismo se analizó mediante el ensayo de discriminación 
alélica con sondas Taqman en un Abi Prism 7500 © (Applied biosystems) como 
se ha descrito previamente (Qi et al. 2004). La presencia del polimorfismo 
ADBR3 trp64ARg también se analizó a través de la técnica RFLP. Primers 
utilizados fueron Adelante 5'-CGCCCAATACCGCCAACAC-3'y 5'-
CCACCAGGAGTCCCATCACC-3'inversa y el amplicón resultante fue digerido 







Los resultados se presentan como media ± SEM. Se utilizó el programa 
SPSS© r22 para realizar un análisis de covarianza para determinar si hubo 
diferencias significativas entre las mediciones y la posible influencia de diferentes 
variables como sexo, polimorfismo y enfermedad. La prueba de correlación de 
Pearson se utilizó para descartar la posible influencia de la edad (que es una 
variable continua) en los resultados. Prueba a posteriori de Tukey para analizar 
las diferencias según se consideró apropiado. Consideramos en todo momento 
una p <0.05 como significativo. 
 
 
3.6. Aspectos éticos: 
 
El proyecto fue elaborado respetando los principios fundamentales 
establecidos en la Declaración de Helsinki (1964), en el Convenio del Consejo 
de Europa relativo a los derechos humanos y la biomedicina (1997) así como 
cumpliendo los requisitos establecidos en la legislación española en el ámbito de 
la investigación biomédica, la protección de datos de carácter personal y la 
bioética. También cuenta con aprobación del Comité de Ética e Investigación 
Clínica del Hospital Universitario Reina Sofía y de Hospital e Maternidad São 
Francisco de Assis. Todos los pacientes fueron informados acerca del proyecto 
y firmaron el correspondiente consentimiento informado escrito antes de entrar 








4.1 Descripción de la muestra  
 
El 58% y el 42 % de los pacientes eran mujeres y hombres 
respectivamente. La media de una edad media era de 37.28±0.11 años, y un 
66% estaban casados y con vida profesional activa. La tabla 2 resume el resto 
las principales características de los pacientes relacionadas con este trabajo al 
inicio del estudio. Con respecto a los hábitos de vida y su influencia sobre la 
pérdida de peso, se recogió según los cuestionarios cumplimentados por los 
sujetos bajo estudio que un 51,5% no hacían ningún tipo de ejercicio. Es de 




Tabla 2. Distribución de los pacientes por sexo, edad, IMC y presencia de los diferentes 
polimorfismos estudiados  
Característica Nº pacientes % 
Sexo Hombres 122 57 
 Mujeres 99 43 











    
Polimorfismo No “Normal” 138 64,48 
 PLIN4 (11482G>A) 25 11,68 
 FTO (rs9939609 A/T) 26 12,14 
 ADRB3 (Trp64Arg) 25 11,68 
    
Comorbilidades DM2 16 7,47 
 H 42 19,62 
 D 46 21,49 
 H+D 52 24,29 
 DM2+H+D 58 27,10 





4.2 Efectos del tratamiento en el peso. 
 
En primer lugar, analizamos si el tratamiento de personas con sobrepeso 
u obesidad con GC y GNN tenía algún efecto de peso tanto a 3 meses como a 6 
meses. La media peso al inicio del estudio se encontraba en 87,25±0.84 kg. A 
los tres meses de tratamiento el peso se redujo significativamente hasta alcanzar 
uma media de 74,28±0.62. El peso se mantuvo significativamente menor a los 6 
meses de tratamiento com respecto a los valores iniciales sin ser 
significativamente al alcanzado a los 3 meses (Figura 3). 
 
Figura 3. Efecto del tratamiento com GC y GNN en el peso de los pacientes a los 3 y a los 6 













4.3 Efectos del tratamiento en el Metabolismo basal. 
 
La tasa metabolica basal presentaba una media al inicio del tratamiento de 
1641,27±23.20 Kcal/día. El tratamiento incremento esta muy siginificativamente 
(p<0.01) hasta 1673,71 23±36 Kcal/día a los 3 meses. Este aumento se mantuvo 
significativamente (p<0.05) elevado 1770,43±70,84 a los 6 comparado con  el 
inicio del estudio aunque sin mostrar diferencias con la medición a los 3 meses 
(Figura 4).  
 
Figura 4. Efecto del tratamiento con GC y GNN en la TMB en los pacientes a los 3 y a los 6 
meses. Se representa la media de TMB ± el error estandar de la media.*p<0.05 vs 0 meses; 
**p<0.01 vs 0 meses. 
 
4.4 Efectos del tratamiento en la masa grasa. 
 
La masa grasa de los pacientes al inicio del tratamiento presentaba una media 
31, 28±0.30 %. Com el tratamiento esta masa grasa descendio muy 
significativamente (p<0.05) a los 3 meses hasta alcanzar um 29,07±0,26 %. Este 
descenso se mantuvo de manera muy significativa comparado com el inicio del 
estudio hasta disminuir al 27,36±0.28 % a los 6 meses. No se econtraton 





Figura 5. Efecto del tratamiento con GC y GNN en la masa grasa en los pacientes a los 3 y a los 
6 meses de empezar el tratamiento. Se representa la media de masa grasa±el error estandar de 
la media (%). **p<0.01 vs 0 meses. 
 
4.5 Efectos de los tratamientos en la grasa visceral 
A continuación quisimos evaluar el efecto de ambos principios em la cantidad de 
grasa visceral. En el incio del estudio, la media de la grasa visceral se hallaba 
em 22,16±0.20 %. Esta cantidad se redujo muy significativamente en ambos 
tiempos de estudio (p<0.01) reduciendose los 3 meses de estudio  hasta 
alcanzar un 29,07±0.26 % y a los 6 meses  
un 27,36±0,28 (%). No se hayaron diferencias significativas entre las medias a 





Figura 6. Efecto del tratamiento con GC y GNN en la grasa visceral en los pacientes a los 3 y a 
los 6 meses de empezar el tratamiento. Se representa la media de grasa visceral±el error 





4.6 Efectos de los tratamientos sobre el nivel de glucosa.  
Los niveles de glucosa fueron evaluados al inicio del tramiento resultando 
uma media de 99,66±1,04 (mg/dL). Estos niveles se redujeron muy 
significativamente (p<0,01) a los 3 y a los meses del estudio alcanzando valores 
de 96,85±0.83 (mg/dL) y 94,07±0.70 (mg/dL) respectivamente. No se obtuvieron 
diferencias significativas entre la glucosa media a los 3 y a los meses (Figura 7). 
 
  
Figura 7. Efecto del tratamiento con GC y GNN en los niveles de glucosa em sangre en los 
pacientes a los 3 y a los 6 meses de empezar el tratamiento. Se representa la media de la glucosa 















Los niveles de trigliceridos al incio del estudio se encontraban en un valor 
medio de 181,83±5,19 (mg/dL). Estos niveles se redujeron muy 
significativamente (p<0.01) a los 3 y 6 meses del tramiento, presentando unos 
valores de 164,67±3,93 (mg/dL) y 160,20±6,28 (mg/dL) respectivamente. No se 
encontraron diferencias significativas entre los niveles de trigliceridos a los 3 y a 
los 6 meses (Figura 8).  
 
Figura 8. Efecto del tratamiento con GC y GNN en los niveles de trigliceridos en los pacientes a 
los 3 y a los 6 meses de empezar el tratamiento. Se representa la media de los valores de 







4.8 Efectos de los tratamientos sobre el nivel de colesterol. 
 
Los niveles de colesterol de los pacientes se encontraban en una media 
de 239,32±3,28 (mg/dL). Estos niveles sufrieron un descenso muy significativo 




(mg/dL) respectivamente. Entre los niveles a los 3 y a los 6 meses no se 
econtraron diferencias significativas (Figura 9). 
 
Figura 9. Efecto del tratamiento con GC y GNN en los niveles de colesterol en los pacientes a 
los 3 y a los 6 meses de empezar el tratamiento. Se representa la media de los valores de 






4.9 Efectos del sexo, edad y enfermedad previa de los pacientes sobre el 
resultado obtenido. 
Al ser tanto sexo como edad variables que pueden interaccionar com el 
tratamiento, quisimos averiguar si influían realmente en los resultados finales. 
Para ello llevamos a cabo um analisis de regresión multiple que nos indicaría si 
esto es así. 
 
 
4.9.1 Análisis de la interacción del sexo con el tratamiento y los resultados 
finales. 
Nuestro análisis de regresión mulitple no mostró que el sexo alterara 
significativamente los resultados obtenidos con respecto al peso (Figura 10A), 
Glucosa (Figura 10B) Colesterol (Figura 10C) y trigliceridos (Figura 10D),  a los 
3 y 6 meses. 
 
 





4.9.2 Análisis de la interacción de la edad con el tratamiento y los 
resultados finales. 
Nuestro análisis de regresión no mostró que la edad no alterara 
significativamente los resultados obtenidos con respecto a la Glucosa (Figura 11 
A,B) Colesterol (figura 11 C,D) y trigliceridos (figura 11D,E), a los 3 y 6 meses. 
En este caso y al ser la edad una variable continua el test estadístico aplicado 
es una  regresion simple teniendo en cuenta las edades de cada individuo. 
 




4.9.3 Análisis de la interacción de la enfermedad con el tratamiento y los 
resultados finales 
 
Tampoco en este caso el análisis por regresión multivariante mostró que 
el sufrir previamente al incio del estudio de sufrir diabetes, hipertensión, 
dislipemica o hipertensión y dislipemdia o hipertension concomitante a diabetes 
y dislipidemía alterara significativamente los resultados obtenidos con respecto 
al peso (Figura 12A ), Glucosa (Figura 12B) Colesterol (Figura 12C) y trigliceridos 
(Figura 12D) a los 3 y 6 meses.  
 
Figura 12. Interacción de la enfermedad con el tratamiento. A) peso; B) Glucosa; C) trigliceridos; D) 
Coelsterol. D: Dislipidemia, DM: Daibetes mellitu tipo II, HA: Hipertensión arterial, HD: 





4.10 Efectos de la presencia de los polimorfismos PLIN4, FTO and ADBR3 
(Trp64Arg) en el resultados final del tratamiento. 
Como ya se ha expuesto previamente, el genotipo de cada individuo 
condiciona muy notablemente su predisposición a sufrir sobrepeso u obesidad. 
Por ello quisimos estudiar si la presencia de determinados polimorfismos 
asociados a estas patologías influiría sobre el resultado final del tratamiento. 
 
4.10.1. Influencia de la presencia de polimorfismos sobre el peso en los 
pacientes tratados con GC y GNN.  
Al analizar la influencia de los polimorfismos en el peso descubrimos que 
el descenso de peso fue inferior en los pacientes que presentaban cualquiera de 
los tres polimorfismos estudiado (Tabla 3). Así a los 3 meses frente a un peso de 
72,27±0,66 (kg) alcanzado por los pacientes si presencia de polimorfismos, los 
valores medios para los pacientes portadores de FTO, PLIN4 y 
ADBR3(Trp64Arg) fueron significativamente mayores (p<0.01) alcanzado 
medias de 78,92±2,30 (kg), 79,07±1,67 (kg) y 80,93±2,26 (kg) respectivamente. 
Este hecho se repetió a los 6 meses siendo el valor medio para los normales de 
69,83±0,68 (kg) y mayor de manera muy significativa (p<0.01) los pesos de los 
pacientes con los polimorfismos FTO, PLIN4 y ADBR3(Trp64Arg) siendo estos 
valores 78,73±2,39 (kg) 78,97±1,62 (kg) y 79,50±2,31 (kg) respectivamente. 
Cabe destacar que no se encontraron difrencias signifiativas en el peso entre los 





Tabla 3: Diferencia de pesos (kg) entre pacientes normales y con presencia de los 3 




Normal FTO PLIN4 ADBR3(Trp64Arg) 
0 85,95±0,75 88,14±2,53 87,84±1,57 90,32±2,24 
3 72,27±0,66 78,92±2,30** 79,07±1,67** 80,93±2,26** 
6 69,83±0,68 78,73±2,39** 78,97±1,62** 79,50±2,31** 




4.10.2. Influencia de la presencia de polimorfismos sobre la grasa visceral 
en los pacientes tratados con GC y GNN.  
Al analizar la influencia de los distintos polimorfismos en la cantidad de grasa 
visceral ante el tratamiento aplicado, se encontró que los pacientes que 
portadores del polimorfismo FTO, sufrían una atenuación muy significativa de 
esta pérdida tanto a los 3 meses, 20,09±0,24 % en los normales frente a 
21,44±0,86% en FTO. A los 6 meses del tratamiento nuestros resultados 
muestran que la presencia de cualquier polimorfismo atenuo muy significativa 
(p<0.01) la reducción de la masa visceral con valores de 18,26±0.26% en los 
normales frente a 21,16±0,86% en portadores de FTO, 19,66±0,60% para los 





Tabla 5. Diferencia de grasa visceral (%) entre pacientes normales y con presencia de los 3 




Normal FTO PLIN4 ADBR3(Trp64Arg) 
0 22,13±0,23 22,28±0,69 22,36±0,51 22,53±0,85 
3 20,09±0,24 21,44±0,86** 20,36±0.55 20,15±0,84 
6 18,26±0,26 21,16±0,83** 19,66±0,60** 19.46±0,41** 




4.10.3. Influencia de la presencia de polimorfismos sobre la masa grasa  los 
pacientes tratados con GC y GNN.  
Cuando analizamos la influencia de los distintos polimorfismos sobre el 
efecto del tratamiento en la masa grasa, encontramos que a los 6 meses se 
producía una atenuación muy significativa (p<0.01) del efecto del tratamiento al 
compararlo con los individuos no portadores. Estos individuos presentaron un 
valor de masa grasa a los 6 meses de 26,04±0,3% frente a los valores de  
29,96±0,80%, 30,08±0,76% y 28,80±0,97 que se encontraron en los pacientes 
portadores de FTO, Plin Y  ADBR3(Trp64Arg) respectivamente (Tabla 6). 
Tabla 6. Diferencia de masa grasa (%) entre pacientes normales y con presencia de los 3 
polimorfismos estudiados a los 0, 3 y 6 meses. 
meses 
Genotipo 
Normal FTO PLIN4 ADBR3(Trp64Arg) 
0 31,05±0,35 32,04±0,85 31,84±0,64 32,00±0,90 
3 28,52±0,33 30,04±0,82 30,16±0,89 29,50±0,79 
6 26,04±0,31 29,96±0,80** 30,08±0,76** 28,80±0,97** 







4.10.4. Influencia de la presencia de polimorfismos sobre el BMR,  los 
niveles de Glucosa, Colesterol y Trigleceridosen  los pacientes tratados 
con GC y GNN.  
En los tiempos estudiados, no se encontró ningún efecto de la presencia 
de los distintos polimorfismos en GEB (Tabla 7), niveles de glucosa en sangre 
(Tabla 8), Colesterol (tabla 9) y Triglicéridos (tabla 10).  
Tabla 7. Valores registrados de BMR (kcal/día) entre pacientes normales y portadores de los 
diferentes polimorfismos estudiados a los 0, 3 y 6 meses. 
meses 
Genotipo 
Normal FTO PLIN4 ADBR3(Trp64Arg) 
0 1647,02±28,59 1683,60±71,98 1681,64±68,25 1532,73±62.16 
3 1684,11±29,33 1713,24±71,52 1703,80±67,51 1563,57±61,63 
6 1713,50±29,69 1731,44±70,46 1745,24±64,74 1593,03±62,15 
 
Tabla 8. Valores registrados de glucosa (mg/dL) entre pacientes normales y portadores de los 
diferentes polimorfismos estudiados a los 0, 3 y 6 meses. 
meses 
Genotipo 
Normal FTO PLIN4 ADBR3(Trp64Arg) 
0 96,65±1,30 102,84±4,49 108,44±2,44 103,23±3,15 
3 93,83±1,06 102,08±2,00 103,68±2,27 100,03±2,40 
6 91,97±0,95 104,40±4,54 99,32±1,62 96,80±1,91 
 
Tabla 9. Valores registrados de colesterol (mg/dL) entre pacientes normales y portadores de los 
diferentes polimorfismos estudiados a los 0, 3 y 6 meses. 
meses 
Genotipo 
Normal FTO PLIN4 ADBR3(Trp64Arg) 
0 239,32±3,28 252,60±8,51 261,28±8,49 258,88±8,25 
3 219,72±2,79 232,88±8,21 242,84±8,17 238,76±7,23 









Tabla 10. Valores registrados de triglicéridos (mg/dL) entre pacientes normales y portadores de 
los diferentes polimorfismos estudiados a los 0, 3 y 6 meses. 
meses 
Genotipo 
Normal FTO PLIN4 ADBR3(Trp64Arg) 
0 159,77±4,91 233,60±16,24 226,64±17,81 204,34±17,97 
3 148,32±3,70 198,96±13,02 201,20±13,20 182,11±13,86 








Con este trabajo hemos demostrado que el tratamiento combinado con 
GC y GNN en un plazo de 3 y 6 meses reduce el peso y mejora el estado 
metabólico de pacientes que sufren sobrepeso u obesidad. Con ello aportamos 
nuevas evidencias a estudios previos en los que el tratamiento con GC y GNN 
combinado demostró ser útil para combatir el sobrepeso y reducir la obesidad 
(Vasques et al. 2008). En este estudio previo, un estudio aleatorizado doble ciego 
estudio con un placebo y un grupo tratado (n = 25 pacientes en el grupo control 
y n = 32 en el grupo de estudio), se demostró que la administración de GC y 
GNN reducía los niveles de colesterol, pero sin afectar los valores 
antropométricos o colorimétricos. Anteriormente, se había publicado que el 
tratamiento combinado de GC y GNN podía reducir los niveles de colesterol, pero 
sin tener ningún efecto significativo que afectara el peso, la tasa basal 
metabólica, los triglicéridos y la glucosa. Este estudio, se realizó durante 12 
semanas siendo la dosis de GC de 2.5 g/día y GNN 1.5 g/día. En nuestro trabajo, 
hemos aumentado el número de pacientes hasta 136 (sin presencia de 
polimorfismos) y el seguimiento hasta 6 meses reduciendo las dosis de cada 
extracto de planta a 1 g/día con los resultados ya mencionados. Además, hemos 
demostramos que la administración de una terapia combinada de GC y GNN a 
214 personas con sobrepeso u obesidad y algunas comorbilidades asociadas 
tales como dislipidemias, hipertensión y DM2, reducen a los 3 y 6 meses el peso 
(14% y 16%), la masa grasa (7% y 12%), visceral grasa (9% y 15%), glucosa 
(3% y 6%), colesterol (8% y 13%), triglicéridos (10% y 15.3%) e incrementa la 




En la literatura especializada está ampliamente reconocido el hecho de 
que la administración de GC y GNN tiene un efecto positivo en el control de peso 
y lípidos (Semwal et al. 2015; Ríos-Hoyo & Gutiérrez-Salmeán 2016; Shima et 
al. 1983; Sood et al. 2008a; Vasques et al. 2008; Vido et al. 1993; Vuksan et al. 
2000; Walsh et al. 1984; Preuss et al. 2004; Preuss et al. 2005; Ohia et al. 2002; 
Mattes & Bormann 2000; Keithley & Swanson n.d.; Kaats et al. 2015; Chuah et 
al. 2013; Biancardi et al. 1989a). Sin embargo, algunos de estos trabajos 
presenta un número reducido de pacientes o un seguimiento muy corto (Márquez 
et al. 2012b) que hacen dudar sobre los efectos a largo plazo de estos 
tratamientos. A este respecto, merece la pena recordar que Ramos y 
colaboradores demostraron que el tratamiento con 1,5 g de un diario de GC 
durante 8 semanas junto con restricción calórica reducen significativamente el 
peso en pacientes obesos (Ramos et al., 1995). De la misma manera, Mates y 
Bormann en un estudio con pacientes con sobrepeso (n=256) bajo restricción 
calórica y tratados con 2,4 g de GC por día durante 12 semanas también 
encontraron una reducción en el peso (Mattes & Bormann 2000). Otros estudios 
que trataron a pacientes obesos o con sobrepeso con GC en combinación con 
otros extractos de plantas Chitosan, Phaseolus vulgaris, Gymnema silvestra, 
Matricaria chamomilla, Rosa damasquinada, Lavandula officinalis y Cananga 
odorata encontraron resultados similares siempre en estudios de no más de 12 
semanas y con dosis que varían de 0,055 g a 2,8 g por día (Girola et al. 1996). 
Por otro lado, la acción beneficiosa del tratamiento con GNN en el control del 
peso ha sido ampliamente demostrada. El tratamiento con GNN con dosis de 
(1,24 a 3 g por día) solas o con restricción calórica fue capaz de reducir el peso 




2005; Cairella & Marchini 1995; Sood et al. 2008b; Vido et al. 1993; Walsh et al. 
1984) 
Por otro lado, también se ha demostrado que el tratamiento combinado 
con GC y GNN cambia el perfil de lípidos en los pacientes con 
sobrepeso/obesos. Así, el tratamiento con GC y GNN solos o en combinación 
con otros extractos de plantas o con restricción calórica reducen los niveles de 
colesterol, triglicéridos y lipoproteínas de baja densidad (Girola et al. 1996; 
Ramos et al. 1995; Sood et al. 2008b; Vuksan et al. 2000; Yoshida et al. 2006) 
Diferentes autores han publicado estudios en los que la administración de 
GC reduce el peso (Semwal et al. 2015; Sun et al. 2016), aunque otros no han 
encontrado suficiente evidencia (Heymsfield et al. 1998) o presentan dudas 
sobre sus efectos a largo plazo porque no se informaron en más de 12 meses 
de administración (Márquez et al. 2012b). Estas diferencias podrían estar 
relacionado con las diferentes composiciones de los extractos de GC disponibles 
y las dosis administradas (Chuah et al. 2013). 
Por otro lado, GNN también ha demostrado reducir el peso (Sood et al. 
2008a) aunque otros estudios no encontraron tal asociación (Onakpoya et al. 
2014). Estas diferencias pueden estar relacionadas con la variabilidad de los 
criterios inclusión de los pacientes en cada estudio, y como en el caso de GC a 
la diferente composición de extractos usados de GNN. Es importante destacar 
que, en nuestro estudio, el tratamiento combinado, es capaz de reducir el peso, 
la masa grasa y la grasa visceral independientemente del sexo, la edad y las 




que este tratamiento pueda ser adecuado para un amplio segmento de 
población. 
Es ampliamente conocido que el éxito de las terapias de obesidad se ve 
influenciado por la variabilidad individual basada principalmente en las 
diferencias en el estilo de vida y la genética de cada individuo (MacLean et al. 
2015; Maclean et al. 2011; Bray & Wadden 2015). Por esta razón, también 
buscamos estudiar la influencia de diferentes polimorfismos asociados al riesgo 
de padecer obesidad con un tratamiento con el tratamiento combinado de GC y 
GNN para reducir el peso. Por lo tanto, otro objetivo importante en nuestro 
trabajo fue determinar si la presencia de diferentes el polimorfismo puede afectar 
el resultado del tratamiento combinado GC y GNN. Cuando analizamos los 
resultados por efecto polimorfismo, encontramos que hubo una reducción de 
peso atenuada, grasa visceral y masa grasa en portadores de los polimorfismos 
FTO (rs9939609 A/T), PLIN4 (11482G> A) y ADRB3 (Trp64Arg) en las dos 
temporalidades estudiadas. Se ha descrito que los polimorfismos en PLIN y 
ADRB3 (Trp64Arg) están asociados a alteraciones en el mecanismo de lipólisis 
disminuyéndola (Corella et al. 2005b). Sin embargo, uno de los mecanismos que 
el tratamiento con GC y GNN puede utilizar para producir la perdida de pero es  
el aumento de la lipólisis (Sethi 2011). Por lo tanto, sería razonable pensar que 
una reducción en la tasa de lipólisis en pacientes con estos polimorfismos podría 
haber obstaculizado el efecto de la lipólisis desencadenado por el tratamiento 
con GC y GNN y por ello influir en el resultado final del tratamiento. 
Por otro lado, el gen PLIN que codifica la proteína de perilipina 1 que a su 




la acción de la lipasa sensible a hormonas, una enzima que juega un papel clave 
en la lipólisis. Varios polimorfismos en este gen se han asociado a la obesidad 
(Smith & Ordovás 2012; Luglio et al. 2015). Por lo tanto, pacientes portadores 
del polimorfismo PLIN1 (6209T> C; rs2289487) y PLIN6 (14995A> T; rs1052700) 
han mostrado una mejor respuesta a tratamiento antiobesidad (Qi et al. 2004). 
Por el contrario, y de acuerdo con nuestros resultados, aquellos pacientes 
portadores de PLIN4 (11482G> A) presentan una peor respuesta a los 
tratamientos de pérdida de peso como se ha demostrado anteriormente (Corella 
et al. 2005a). 
Con respecto a ADRB3, este receptor juega un papel importante en la 
lipólisis activada por la señalización de catecolaminas. El cambio producido por 
la presencia del polimorfismo Trp64Arg produce que ADRB3 no alcance el 
máximo generación de cAMP tras la activación y, por lo tanto, reduce la lipólisis 
(Candelore et al. 1996). Por consiguiente, y en la línea de los resultados de 
nuestro estudio, los portadores de este polimorfismo no redujeron el peso, grasa 
y grasa visceral al mismo nivel que en los sujetos no portadores. Sin embargo, 
aunque los niveles de triglicéridos y colesterol puede parecer que aumentaron 
en comparación con pacientes no portadores de este polimorfismo, estos niveles 
no alcanzaron significación estadística. 
Por otro lado, el polimorfismo de FTO rs9939609 está asociado a un 
sentimiento de baja saciedad después de las comidas más que a un efecto sobre 
la una regulación de la TMB (Speakman 2015). En nuestro estudio, encontramos 
que los pacientes con este polimorfismo no se reduce el peso, la grasa visceral 




porque estos pacientes tienen una tendencia a aumentar la ingesta calórica, y 
por tanto atenuarían los efectos de los tratamientos.  
Teniendo en cuenta la presencia de los diferentes polimorfismos 
estudiados en este trabajo y cómo influyen en el grado de pérdida de peso, masa 
grasa y masa visceral, sería importante analizar su presencia previamente a la 
implantación de la terapia para así ajustar el tratamiento (quizás aumentando la 
dosis de GC o GNN) y por tanto así obtener un mejor resultado. 
La seguridad del tratamiento con GNN y GC ha sido evaluada en diversos 
estudios y no hay evidencias de que su uso se asocie un aumento de la toxicidad, 
efectos secundarios o aumento de la mortalidad (Keithley et al. 2013; Ohia et al. 
2002). Si hay que reconocer que ciertas preocupaciones han sido publicadas con 
respecto a la toxicidad de GC en determinadas situaciones (Lopez et al. 2014; 
Lunsford et al. 2016). Somos conscientes de que para extender el uso de este 
tipo de terapia para tratar la obesidad es necesario diseñar más ensayos 
aleatorios de doble ciego, a la vez que hay que mejorar la caracterización de los 
diferentes extractos y usar dosis homogéneas para tratar a los pacientes con el 
fin de poder comparar mejor los resultados. Sin embargo, también es obligatorio 
ampliar nuestro conocimiento sobre los posibles efectos a largo plazo de la 
administración de suplementos en pacientes obesos. En este sentido, en nuestro 
estudio, ninguno de los pacientes informó ningún efecto secundario o adverso 





Tomados en conjunto estos los resultados obtenidos y su análisis nos permite 
concluir lo siguiente: 
1) El tratamiento con GC y GNN de personas con sobrepeso u obesidad con 
diferente sexo, edad y afectados por enfermedades metabólicas 
diferentes disminuyen el peso, la masa grasa, la grasa visceral, la glucosa, 
los triglicéridos y los niveles de colesterol junto con una tasa metabólica 
basal creciente sin tener ningún efecto adverso.  
 
2) Estos resultados son independientes del sexo, edad o que el paciente 
sufra de hipertensión, dislipidemias, diabetes mellitus o la combinación de 
diabetes e hipertensión, diabetes y dislipidemias o diabetes más 
hipertensión más dislipidemias.  
 
3) La presencia de polimorfismos como PLIN4 (11482G> A), FTO 
(rs9939609 A / T) y ADRB3 Trp64Arg podría atenuar el efecto beneficioso 
del tratamiento combinado de GC con GNN 
 
4) Por lo tanto, un estudio genético del paciente previo al tratamiento, para 
averiguar de la presencia de estos los polimorfismos, es aconsejable para 
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8.1 ANEXO I – PROTOCOLO CLÍNICO 
 
1. OBJETIVOS. 
El objetivo principal del estudio es la identificación de los pacientes con sobrepeso u 
obesos tratados farmacológicamente y la influencia del polimorfismo genético en la 
respuesta metabólica y el desarrollo de la obesidad. 
El desarrollo y seguimiento de este estudio se realizará en tres fases: Estudio inicial 
(Pretest), a los tres meses y a los 6 meses, donde se hará: 
• Seguimiento de adhesión a la dieta  estandarizada 
• Estudio de la composición corporal, gasto energético y el estudio metabólico 
basal. 
 
2. CAPTACIÓN.  
En la consulta a demanda, por el personal de enfermería y medicina.  
 
3. CRITERIOS.   
La población incluida en el estudio serán hombres y mujeres en edad adulta con 
sobrepeso u obesidad que cumplan los siguientes criterios: 
3.1 Criterios de inclusión: 
• Índice de Masa Corpórea (IMC) mayor que 30. 
• Criterios de Adiposidad 
• Consentimiento informado 
3.2 Criterios de exclusión: 
• No tener patologías asociadas como: Hepatopatias, Nefropatias, Cardiopatias. 
• No presentar enfermedades endocrinas, excepto Síndrome Metabólico y                                 
• Dibetes Mellitus tipo 2. 
 




La encuesta nutricional evalúa el consumo de alimentos,  
la ingesta de energía, conoce la ingesta alimentaria, evalúa las fuentes alimentarias del 
consumo de energía y nutrientes, explora conocimientos y actitudes en relación a la 
alimentación y nutrición, relaciona los hábitos alimentarios con otros estilos de vida y 
factores de riesgo 
4.1. Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos. 
• El paciente irá describir la frecuencia de consumo de alimentos, cantidades y su 
uso promedio anual. 
• La versión utilizada será la versión actualizada del Cuestionario de Frecuencia 
de consumo de Alimentos (Martin-Moreno et al. 1993). 
4.2. Registro Dietético 
• Irá recoger la información exacta acerca de qué y cuanto come el paciente 
normalmente. 
• El registro será realizado en 3 días: 2 de entre semana y 1 de fin de semana. 
 
5. ACTIVIDADES.  
5.1. Clinica:  
Cada paciente tendrá su ficha con el  historial clínico individualizado,  numero de 
registro, evaluaciones, evolución clínica y resultados.  
• ANAMNESIS: Historial Clínico, Antecedentes familiares, personales y hábitos de 
vida.  
• EXPLORACIÓN FÍSICA: Aparatos y Sistemas. 
• COMPOSICIÓN CORPORAL: Antropometría, Impedancia Bioeléctrica, Futrex 
5000, Body fat and Fitness Computa (Infrarrojo), conforme las normas de 
aplicación. 
• IMPEDANCIA BIOELÉTRICA 
• La evaluación por Impedancia bioelétrica será realizada en posición supina 
durante 15 minutos. Todas estas estimaciones se realizarán mediante los más 
avanzados programas informáticos (Tanita Bioscan). Se siguirán todos los pasos 
recomendados por el fabricante del equipo y las normas de aplicación. 
• CONSUMO ENERGÉTICO EN REPOSO: Kcal reales, Kcal predichas VO2, 
VCO2, Cociente respiratorio (RQ). 
• Una vez realizadas las medidas anteriores los pacientes serán conducidos a  una 




antes de la realización de la medida basal del consumo energético para evaluar 
el gasto energético basal. Serán adoptados todos los cuidados, referentes al 
ambiente, condiciones relacionadas con el paciente y aspectos técnicos 
referidos al monitor metabólico antes y durante la realización de la calorimetría 
indirecta. La evaluación dura 15 minutos, cada paciente llevará mascara y el 
gasto energético será calculado por el aparato a partir de la medición del 
consumo de O2 y dispendio de CO2.  
• Todos los individuos serán orientados a orinar 30 minutos antes de la evaluación 
por la impedancia bioelétrica, y las evaluaciones de las mujeres serán realizadas 
como máximo 7 días después de la menstruación. 
 
6. Protocolos de análisis de Laboratorio.  
Los análisis de laboratorio serán realizados de acuerdo con las normas de aplicación 
de los protocolos determinados por el Laboratorio de Análisis Clínicos del Hospital Reina 
Sofia. 
Las determinaciones se llevaran a cabo tras 12 horas de ayuno, en muestras 
procedentes de extracciones de sangre venosa, manteniendo al paciente en decúbito 
supino y sin compresión. Las muestras se procesarán de forma convencional, 
centrifugándolas y transportándolas en hielo para su estudio inmediato y  
almacenándolas a –80 ºC. 
El desarrollo y seguimiento de este estudio se realizará en tres fases: Pretest, a los tres 
meses y a los 6 meses, en las que se realizarán los siguientes procedimientos: 
• Estudio de Lipoproteínas: Colesterol total, Triglicéridos, HDL, LDL, ApoA. ApoB.  
• Determinaciones bioquímicas: glucosa, insulina, colesterol total, triglicéridos 
• HDL-C, urea, ácido úrico, hemograma. 
• Test de tolerancia a la glucosa (OGTT) 
• Determinación de parámetros de inflamación y coagulación ( Conservar) 
• Test resistencia a la insulina. 
• Aislamiento del ADN (Conservar) 
6.1. Recogida de muestras en ayunas 
La sangre recogida en los tubos K3-EDTA, citrato, oxalato y heparina litio deben ser 
invertidos 8-10 veces para asegurar que el coagulante se mezcle. 
Los tubos de citrato deben estar en hielo antes de la extracción. 
Todas las muestras, excepto las recogidas en los tubos de suero, deben ponerse en 






6.2. Extracciones sanguineas 
En cada uno de los tiempos indicados se realizaran extracciones de 28 ml de sangre 
venosa: 20 ml en tubos conteniendo EDTA (7.5%, 0.072ml de EDTA, BD Vacutainer 
K3E, Plymouth-UK), 4 ml en un tubo conteniendo Citrato (Tri-Sodium Citrate solution 
0.0129M, BD Vacutainer 9NC, Plymouth-UK) manteniendolos a 4ºC y 4 mL en tubo de 
pruebas cruzadas. Todos los tubos se protegerán de la luz. El plasma se separará del 
resto de células por centrifugación a 2500 rpm durante 15 min a 4ºC. La capa de células 
se guardará a  –80ºC y su finalidad será alislar el ADN. Para minimizar la degradación 
proteolítica, el plasma procedente de los tubos con EDTA, citrato y suero se introducirá 
en tubos conteniendo 1µl/ml de  phenylmethylsulfonylfluoride (PMSF, Sigma) 10 mM 
diluido en isopropanol y 5 µl/ml de aprotinina (Trasylol, Bayer, Leverkusen, Germany) 
1.400 µg/l. Así, 3-4 ml de plasma procedente de cada tipo de tubo se almacenarán, a -
80ºC, en alicuotas de 300-µl para posteriormente proceder con los distintos análisis 
bioquímicos.  
6.3. Aislamiento de células mononucleares. 
Las células mononuclares se aislaran mediante un gradiente de Ficoll. 
1. Centrifugar la sangre a 2500 rpm, 10 min, 20ªC (Para eliminar plaquetas 
centrifugar a 3000 rpm, 10 min,  4ºC) 
2. Diluir a la mitad con PBS (añadir un volumen igual de PBS) 
3. Superponer en capa el doble  volumen de Ficoll. 
4. Centrifugar  a 2500 rpm sin freno, 20 min, 4ºC. 
5. Recoger la capa intermedia de células y resuspender en 10 mL de PBS 
6. Centrifugar a 1800 rpm, 8 min, 4ºC 
7. Eliminar el sobrenante y resuspender em 4 mL de PBS. Repartir 2ml en cada 
unos de los dos criotubos. 
8. Centrifugar a 1800 rpm, 8 min, 4ºC. 
9. Eliminar el sobrenadante 
10. Resuspender un criotubo con 400 µL de Buffer A y  el otro en seco con 
nitrógeno. Almacenar ambos a -80 ºC. 
• Buffer A:  
10 mL HEPES 
15 mM KCL 
2 mM MgCL2 




6.4. Analisis Lipidos 
El colesterol y triglicéridos de las fracciones lipoproteicas se determinarán mediante test 
colorimétrico enzimatico Abbott- laboratorios. El plasma para estos análisis precederá 
de tubos con EDTA. La apo A-I y apo B se determinaran por Immunoturbidimetria en 
plasma obtenido a partir de tubos que contienen EDTA. Todos los ensayos se realizaran 
mediante un analizador químico clínico automatizado(Hitachi Modular DDPP, Roche. Se 
utilizaran los reactivos c-fas (Roche, Mannheim-Alemania, para el control de calidad. El 
HDL-C se determinará analizando el sobrenadante obtenido tras la precipitación del 
plasma con sulfato dextrano y Mg2+ y además con un test colorimétrico enzimático. El 
Colesterol LDL (LDL-C) se obtendrá mediante la fórmula de Friedewald (Clin Chem 
1972; 18: 499-502). Las diferentes lipoproteinas plasmáticas (VLDL, LDL, HDL) se 
aislarán por ultracentrifugación en gradiente de densidad en un rotor Beckman tipo Ty 
70.1 (45.000 rpm, 4 oC, 22 horas).  
Además, se determinará la composición en ácidos grasos de los ésteres de colesterol 
de las LDL aisladas tras el periodo de intervención dietética. 
Las concentraciones plasmáticas de insulina se determinará, en tubos con oxalato, por 
immunoensayo enzimático (Abbott Diagnostics) utilizando un AxSYm system analyzer 
(Abbott Laboratories). Las concentraciones de glucosa se determinarán, en tubos con 
EDTA. 
Las concentraciones plasmáticas postprandiales de ácidos grasos libres se 
determinaran los tiempos 0, 2, 4 y 6 tras la ingesta aguda de grasa. Se determinara 
por ensayo colorimétrico enzimático mediante un kit comercial, Free fatty acids, Half-





6.5. Condiciones de centrifugación:  
 
7. ASPECTOS TERAPÉUTICOS:  
• Realizar actividades orientadas a:  
• Corregir el sobrepeso u obesidad 
• Modificar estilos de vida que comporten riesgo para patologías asociadas  
• No fumar.  
• Moderar el consumo de alcohol.  
 
8. TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO.  
• El tratamiento farmacológico puede demorarse según el paciente. 
• Extractos de plantas medicinales (Garcinia Cambogia y Amorphophalus Konjak). 
 
Tubos Análisis Condiciones 
Fluoride oxalate. Glucosa  
1. 3000rpm, 10 min, 4ºC 
2. Alicuotar  




1.Reposar tubos 30 min a tª ambiente 
2. 3000rpm, 10min, 4ºC 
3. Alicuotar y almacenar a -80ºC 
EDTA. 
Colesterol, TG, HDL-C, 
LDL-C 





1. 3000rpm, 10 min, 4ºC 
2. Retirar el plasma 
3. Recoger la capa de linfocitos  
4. Alicuotar muestras de plasma y 
congelar a –80ºC 
5. Pipetear 1 ml de la capa blanca (Buffy 




9. DIETA INDICADA. 
La dieta mediterránea estandarizada será la indicada con: 
• Horario Regular para las comidas. 
• Comer tres veces al día. 
• No es permitido comer entre las principales comidas. 
• Beber dos litros de agua diarios 
• Seguir indicaciones de la lista de los alimentos que se pueden tomar y los que 
no se pueden. 
9.1. Los hidratos de carbono deben proporcionar el 50% del aporte energético 
total diario.  
Conviene que sean carbohidratos complejos (pastas, arroz, patata, pan y legumbres) y 
no simples (helados y bollería). Las frutas y verduras, ricos a su vez en fibra, nos 
asegure las suficientes vitaminas y minerales . 
9.2. Las grasas o lípidos aportarán aproximadamente el 35% del aporte 
energético total.  
Se preferirán las grasas de origen vegetal, (frutos secos, aceite de oliva) a las de origen 
animal. Una excepción es la de los pescados azules (caballa, atún, sardina) porque es 
poliinsaturada y contribuye a prevenir problemas cardiovasculares.  
La ingesta de ácidos grasos saturados debería situarse por debajo del 10%. La ingesta 
de ácidos grasos poliinsaturados no debería ser superior al 8% del consumo energético. 
La ingesta de ácidos grasos monoinsaturados debería proporcionar un aporte 
energético como máximo del 15%.  
9.3. Las proteínas aportarán el 15% de la energía total. 
Las proteínas ayudan a regenerar el tejido del organismo. La proteína de origen animal 
(huevos, leche, carne y pescados) es más completa que la de origen vegetal (legumbres 
y cereales). Sin embargo, los vegetales debidamente combinados (por ejemplo, lentejas 






10. RECOMENDACIONES DE SEGUIMIENTO.  
• A cada cuatro semanas del inicio del estudio el paciente retornará a la consulta 
para seguimiento de adhesión a la dieta (valoración del control de perdida de 
peso, valoración farmacológica y tolerancia del mismo y seguimiento de la dieta). 
• Al tiempo cero se realizará el estudio metabólico completo, estudio de la 
composición corporal y el gasto energético. 
• A los tres y seis meses se repetirán el estudio metabólico, estudio de la 




8.2 ANEXO II– FICHA HISTORIAL CLINICO (INDIVIDUAL) 
 
 
A. HISTORIAL CLINICO: 
 
Historia Nº………………             ….Obesidad                        Fecha……………………….. 
 















otro tipo de Drogas………………....................................................................................... 
 
Uso de medicación………………………………………………………………………………. 
 
Tratamientos anteriores para perdida de peso……………………………………………….. 
 




















• Composición corporal 
 
Antropometría: Peso actual……Estatura…… IMC………..Peso ideal…………………….. 
 





b) Consumo energético en reposo: Ver tabla II 
 
c) Impedanciometria bioeléctrica: ver tabla III 
 
a) Aparatos e sistemas: 
  
 
















































I. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS: RESULTADOS 
 
 
PRUEBA FECHA TIEMPO CERO 3 MESES 6 MESES 
Colesterol     
Trigliceridos     
HDL     
LDL     
Apo A     
Apo B     
Urea     
Creatinina     
TGO(AST)     
TGP(ALT)     
Glucemia     
Insulina     
TSH     
TP     
TTPA     




II. CONSUMO ENERGERTICO EN REPOSO 
 
 
PRUEBA TIEMPO CERO 3 MESES 6 MESES 
Kcal reales    
Kcal predichas    
VO2    
VCO2    
RQ    
 
 
III. IMPEDANCIOMETRIA BIOELETRICA 
 
 
PRUEBA TIEMPO CERO 3 MESES 6 MESES 




Masa libre grasa    
Pliegues cutaneos: Futrex    
Biceps    
Triceps    
Subescapular    





















Estudio de pacientes con 
IMC > 30 
Tiempo cero: estudio 
metabólico, estudio de la 
composición corporal y gasto 
energético 
 
A los tres meses: repetir estudio 
metabólico basal composición 
corporal y gasto energético 
A los seis meses: repetir 
estudio metabólico completo, 
composición corporal y gasto 
energético 
 
Seguimiento mensual de 





8.4 PUBLICACIONES DERIVADAS DEL ESTUDIO 
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